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Aktivacija sililiranih kislinskih derivatov simvastatina za pripravo platinovih(IV) kompleksov s 
protitumorskim delovanjem 
Povzetek 
V okviru diplomskega dela sem simvastatin, ki je lakton, pretvorila v njegov kislinski derivat in 
na proste OH skupine uvedla sililne zaščitne  skupine. Sintetizirala sem aktivirane kislinske 
derivate dekanojske kisline in simvastatina ter preverjala njihovo zmožnost tvorbe estrov s šibkimi 
nukleofili. Dekanojsko kislino sem uspešno pretvorila v kislinski klorid in anhidrid, kislinski 
derivat simvastatina pa v anhidrid. Od naštetih derivatov je le kislinski klorid dekanojske kisline 
tvoril ester z monosubstituiranimi derivati fenola. Kislinski derivat simvastatina sem uporabila še 
v reakciji kislinsko katalizirane esterifikacije, ki pa ni vodila do želenega produkta. Po literaturnem 
postopku mi je uspelo pripraviti Pt(IV)-acetamidato kompleks, ki bi služil kot izhoden Pt(IV) 
kompleks za nadaljnjo sintezo. 
Ključne besede: simvastatin, cisplatin, dekanojska kislina, kislinski kloridi, anhidridi, Pt(IV) 
kompleksi 
 
Activation of silylated acid derivatives of simvastatin for preparation of platinum(IV) complexes 
with antitumor activity 
Abstract 
My bachelor thesis describes the transformation of simvastatin (lactone) into its acid derivative 
and silylation of its hydroxyl groups. Activated derivatives of decanoic acid and simvastatin were 
prepared and tested in esterification reactions with soft nucleophiles. Decanoic acid was 
successfully transformed into acid chloride and anhydride, while only anhydride could be prepared 
from acid form of simvastatin. Out of all prepared activated acid derivatives only decanoic acid 
chloride reacted with monosubstituted phenol derivatives. Simvastatin acid derivative was tested 
in acid catalysed esterification but reaction did not proceed into desired product. Pt(IV)-
acetamidato complex was prepared following literature procedures as a starting material for further 
reactions. 
Keywords: simvastatin, cisplatin, decanoic acid, acid chlorides, anhydrides, Pt(IV) complexes 
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1 Uvod 
 
Rak predstavlja skupino bolezni, za katere je značilna nenadzorovana celična delitev [1]. V 
normalnih okoliščinah se celice delijo le, ko je potreba po novih. Stare, poškodovane in 
spremenjene celice se odstranijo v procesu celične smrti. Nasprotno rakave celice kljub svoji 
nenormalni zgradbi ne umrejo in se brez potrebe delijo, s čimer ustvarjajo tvorbe, ki jih imenujemo 
tumorji. Rakavi tumorji so maligni, kar pomeni, da imajo sposobnost vraščanja v okoliška tkiva, 
lahko pa se preko krvnih in limfnih žil razširjajo tudi v ostale dele telesa [1]. 
Razlog za nastanek raka so spremembe na nivoju DNA, ki so v manjši meri posledica podedovanih 
genetskih nepravilnosti in v večji meri posledica okoljskih dejavnikov [1], ki vključujejo 
izpostavljenost kemičnim snovem in sevanju, način življenja, okužbe in okoljsko onesnaženost 
[2]. Pomemben faktor tveganja predstavlja tudi starost [3]. 
Zaradi staranja populacije in vse bolj nezdravega načina življenja (kajenje, neustrezna prehrana, 
debelost, telesna neaktivnost, ...) pojavnost rakavih obolenj narašča [4]. Med najpogostejšimi 
oblikami so pljučni rak, rak dojke ter rak debelega črevesa in danke, ki so tudi med najbolj 
smrtnimi [5]. Leta 2018 je bilo v svetu odkritih 18.1 milijonov novih primerov, 9.6 milijonov ljudi 
pa je za rakom umrlo [5], kar predstavlja rak kot vodilni vzrok smrti v razvitih državah in drugi 
najpogostejši v državah v razvoju [2]. 
Način zdravljenja je odvisen predvsem od oblike raka, mesta, hitrosti napredovanja in stadija 
bolezni ter tudi pacientovega zdravja in preferenc [6]. Največkrat vključuje kirurško odstranitev 
tumorja v kombinaciji s kemoterapijo in/ali radioterapijo. Ostale metode zdravljenja pa so še 
imunoterapija, tarčna terapija in hormonska terapija [6].  
 
1.1 Kemoterapevtiki na osnovi platine 
Kemoterapija predstavlja obliko sistemskega zdravljenja v okviru katere se uporabljajo zdravila, 
imenovana kemoterapevtiki [7]. Ta po aplikaciji (najpogosteje intravenozni) preidejo v krvni 
obtok in na takšen način dosežejo vse dele telesa ter so tako uporabna tudi za zdravljenje raka, ki 
se je že razširil, ali pa v primeru, ko operacija ni mogoča. Delovanje kemoterapevtikov je vezano 
na ubijanje rakavih celic [7]. Slabo stran predstavlja njihova nespecifičnost, zaradi česar so lahko 
prizadete tudi zdrave celice [8]. Največ škode povzročijo predvsem hitro delečim se celicam (kot 
so celice kostnega mozga, prebavnega trakta in lasnih mešičkov), kar se pri bolnikih odrazi v 
številnih neželenih stranskih učinkih. 
Med danes najpogosteje uporabljanimi kemoterapevtiki so kompleksi na osnovi platine – ocenjuje 
se, da naj bi bili uporabljeni v kar 50-70 % kemoterapevtskih pripravkov [9]. Prvi odkrit je bil 
cisplatin [9], sledila pa mu je še vrsta drugih, izmed katerih so danes najpopularnejši cisplatin, 
karboplatin in oksaliplatin [10]. Razvoj platinovih kompleksov se še vedno nadaljuje in je danes 
usmerjen predvsem v odkrivanje novih ligandov, spremembo oksidacijskega stanja platine in 
razvoj dostavnih sistemov, s čimer bi povečali učinkovitost in zmanjšali toksičnost [11]. 
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1.1.1 Cisplatin 
Molekulo, danes znano pod imenom cisplatin, je leta 1845 prvič sintetiziral Michel Peyrone, zato 
so jo sprva poimenovali Peyronov klorid [12]. Struktura (slika 1) je bila določena leta 1893 s strani 
Alfreda Wernerja. Protitumorska aktivnost cisplatina je bila odkrita po golem naključju leta 1965 
[13]. Barnett Rosenberg je takrat na Univerzi v Michiganu preučeval vpliv električnega toka na 
delitev celic. »Inertni« platinovi elektrodi je pri tem potopil v pufrsko mešanico amonijevega 
klorida in amonijevega hidroksida, v kateri so rastle celice E. coli, in dovajal električni tok. Opazil 
je nenavaden pojav: ob dodajanju električnega toka so se celice prenehale deliti in so nadaljevale 
z rastjo ter pri tem dosegle tud 300-kratno običajno dolžino. Ob prekinitvi električnega toka pa so 
se celice pričele ponovno deliti [13]. Preteklo je nekaj let preden so raziskovalci ugotovili, da na 
opažen fenomen nima vpliva električni tok, pač pa spojina, ki nastane, ko »inertna« platinova 
elektroda reagira s komponentami pufra [12]. Omenjena spojina je bila identificirana šele nekaj let 
kasneje kot cis-diamindikloridoplatina(II) oz. cisplatin [13]. Zaradi citostatičnih učinkov na 
bakterijske celice so se Rosenberg in sodelavci odločili preveriti, kako cisplatin vpliva na delitev 
rakavih celic – sklepali so namreč, da bi spojina lahko izkazovala protitumorsko aktivnost. 
Eksperimente so izvedli na miših z izraženimi tumorji, ki so se razvili po transplantaciji celic iz 
celične linije Sarcoma 180, in opazili znantno zmanjšanje, v nekaterih primerih pa so tumorji 
popolnoma izginili [13]. Na podlagi teh dognanj je cisplatin leta 1971 vstopil v klinične študije, 
kjer se je izkazal še za posebej učinkovitega pri zdravljenju raka mod. Prvič je bil odobren za 
zdravljenje raka leta 1978 in je sedaj eno najširše uporabljanih protirakavih zdravil [13]. 
 
Slika 1: Struktura molekule cisplatina 
Ključno vlogo v posredovanju protitumorske aktivnosti cisplatina igra vezava molekule na DNA, 
kar vodi v programirano celično smrt [12]. Po intravenozni administraciji zdravilo najprej potuje 
po krvi, kjer je koncentracija kloridnih ionov relativno visoka in tako ne pride do izmenjave 
ligandov. V celice preide z difuzijo preko celične membrane, prehaja pa lahko tudi z aktivnim 
transportom s pomočjo transportnih proteinov za baker. V celici je koncentracija kloridnih ionov 
precej nižja, kar omogoči izmenjavo enega kloridnega liganda v molekuli cisplatina z vodo in 
nastanek visoko reaktivne pozitivno nabite zvrsti [PtCl(H2O)(NH3)2]
+, ki ne more zapustiti celice 
[12, 13]. Omenjeni kompleks nato interagira z dušikovimi bazami DNA in tvori monofunkcionalne 
adukte [12]. Tarče napada so zlasti gvaninske baze, saj izkazujejo najbolj nukleofilen značaj izmed 
vseh DNA baz. Bifunkcionalni adukti nastanejo neposredno iz monofunkcionalnih aduktov ali pa 
se pred tem še drugi kloridni ligand zamenja z vodo. V večji meri se tvorijo znotraj ene verige 
DNA, pri čemer je približno 65 % GG aduktov in 25 % AG aduktov [12]. Adukti povzročijo 
distorzijo dvojne vijačnice, kar zaznajo DNA-vezavni proteini, ki aktivirajo popravljalne 
mehanizme DNA, v primeru prevelike poškodbe pa inicirajo apoptozo [12]. 
Slabo stran cisplatina predstavljajo številni neželeni stranski učinki, izmed katerih izstopajo 
predvsem nevrotoksičnost, nefrotoksičnost, ototoksičnost in slabost [9]. Drugo slabost predstavlja 
odpornost rakavih celic na cisplatin – nekatere vrste raka so na zdravilo odporne že same po sebi, 
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pri nekaterih pa se rezistenca razvije kot posledica dolgotrajnega zdravljenja [12]. Med 
molekularne mehanizme razvoja rezistence spadajo: dodatna aktivacija popravljalnih mehanizmov 
DNA in večja toleranca do poškodb, povečano izločanje učinkovine iz celice in inaktivacija s strani 
manjših molekul, ki vsebujejo tiolne skupine (kot npr. glutation) [12]. Poleg tega imajo platinovi 
kompleksi veliko afiniteto do vezave na plazemske proteine, ki vsebujejo tiolne skupine (kot npr. 
serumski albumin). Vezava ima za posledice inaktivacijo molekule in nekatere resne neželene 
stranske učinke [12]. 
 
1.1.2 Platinovi(IV) kompleksi kot prozdravila 
Kljub temu da so poznani že dolgo, se je zanimanje za platinove(IV) komplekse začelo pojavljati 
v zadnjih letih z namenom premostitve ovir in omejitev, ki jih predstavlja zdravljenje s 
platinovimi(II) kompleksi [9]. Platinovi(IV) kompleksi so bolj inertni v primerjavi s 
platinovimi(II) kompleksi, zato v manjši meri prihaja do zamenjave ligandov, kar se odrazi v 
manjšem številu neželenih interakcij z ne-tarčnimi molekulami in posledično manjšo toksičnostjo 
[9]. Obstaja tudi možnost oralne administracije, saj so kompleksi manj občutljivi na hidrolitično 
razgradnjo želodčnih sokov [14]. Z aksialnimi ligandi (omenjeni v nadaljevanju) pa lahko 
vplivamo na nekatere karakteristike molekule kot so specifičnost, aktivnost in lipofilnost [9]. Poleg 
vsega naštetega platinovi(IV) kompleksi postajajo vse bolj aktualni zaradi velikega napredka v 
razvoju nanodelcev in ostalih dostavnih sistemov [9]. Dodatni ligandi namreč olajšajo vezavo 
učinkovine na nanodelce, ki izkoriščajo učinek povečane prepustnosti in zadrževanja [16] – delci 
se zaradi določene velikosti bolj kopičijo v tumorskem tkivu kot v normalnih tkivih [15]. Druga 
strategija je vezava na nanodelce, ki imajo na površini ligande, za katere rakave celice selektivno 
izražajo membranske receptorje, kar poveča verjetnost za vstop delcev z receptorsko posredovano 
endocitozo [16]. 
Platinovi(IV) kompleksi so prozdravila, ki se v svojo aktivno obliko pretvorijo z redukcijo, ki 
poteče v reducirajočem mikrookolju tumorja, kar vodi do nastanka platinovega(II) starševskega 
kompleksa in dveh aksialnih ligandov (shema 1) [14]. Aksialni ligandi so lahko inertni ali pa so 
biološko aktivne molekule [16], ki predstavljajo potencial za sinergistično delovanje s starševskim 
platinovim(II) kompleksom v smislu povečevanja citotoksičnosti [9]. Tarče delovanja biološko 
aktivnih aksialnih ligandov se običajno razlikujejo od tarč platinovih(II) kompleksov [16] – s tem 
zmanjšamo verjetnost pojava navzkrižnih interakcij, hkrati pa z delovanjem na ostale celične 
mehanizme rešujemo problem kemorezistence [14]. Poleg tega so pri uporabi platinovih(IV) 
kompleksov neželeni stranski učinki manj izraziti kot pri zdravljenju z več kemoterapevtiki hkrati, 
kar je običajna praksa, saj so odmerki posameznih bioloških učinkovin znotraj platinovih(IV) 
kompleksov nižji [14]. 
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Shema 1: Redukcija platinovih(IV) kompleksov 
Pri tem se sprosti platinov(II) kompleks in aksialna liganda (L). Z oznakama X in A so 
predstavljene izstopajoče skupine in ekvatorialni aminski ligandi platinovega(II) kompleksa. 
  
1.1.2.1 Sinteza platinovih(IV) kompleksov 
Prvi korak v sintezi platinovih(IV) kompleksov predstavlja oksidacija platinovega(II) kompleksa 
s prebitno množino vodikovega peroksida v vodni raztopini, kar vodi do nastanka trans-
dihidroksido platinove(IV) zvrsti [9]. Hidroksidne skupine so zaradi svojega nukleofilnega značaja 
zmožne reagirati s številnimi elektrofili, kot so kislinski kloridi, anhidridi, pirokarbonati in 
izocianati – produkti omenjenih reakcij so dikarboksilatni, dikarbonanti in dikarbamatni 
platinovi(IV) kompleksi [9]. 
Najobsežnejšo skupino predstavljajo simetrični aksialni dikarboksilati. Pripravimo jih lahko iz 
enostavnih kislinskih kloridov, anhidridov in cikličnih anhidridov – pri slednjih je zaradi dodatne 
nekoordinirane karboksilne skupine možna nadaljnja konjugacija preko tvorbe amidne ali estrske 
vezi. Namesto aktiviranih derivatov karboksilnih kislin (kisinski kloridi in anhidridi) je mogoče 
uporabiti tudi reagente, ki katalizirajo reakcije pripajanja, kot npr. TBTU [9]. 
V zadnjem času postajajo vse bolj popularni tudi asimetrični platinovi(IV) kompleksi [9]. Pri 
simetrični sintezi občasno nastane zmes mono- in disubstituiranih produktov, ki jih je težko ločiti 
– ta korak pa je zelo pomemben, saj so v določenih primerih učinkoviti le disubstituirani kompleksi 
[17]. Temu problemu se najlažje izognemo tako, da namesto dihidroksido platinovega(IV) 
kompleksa pripravimo monohidroksido platinov(IV) kompleks, pri čemer je na drugi aksialni 
poziciji kemijsko inerten ligand. Reakcijo izvedemo tako, da platinov(II) kompleks oksidiramo z 
vodikovim peroksidom v šibko koordinirajočih topilih (npr. alkoholih in diolih), kar vodi do 
nastanka monohidroksido oz. monoalkoksido platinovih(IV) kompleksov [17]. Asimetrične 
komplekse je moč pripraviti tudi na osnovi trans-dihidroksido platinovih(IV) kompleksov [9]. Pri 
tem dobimo produkte, med katerimi prevladujejo monokarboksilatni kompleksi. Eden izmed 
sodobnejših načinov priprave asimetričnih platinovih(IV) kompleksov sledi mehanizmu reakcije 
po Radziszewskem – med acetonitrilom in vodikovim peroksidom se tvori visoko reaktiven 
intermediat peroksiacetimidne kisline (PAIA), ki nato reagira s platinovim(II) kompleksom 
(shema 2) [17]. Pri tem se tvori platinov(IV)-acetamidato kompleks, ki je dobro topen in stabilen 
v vodi ter tako predstavlja ugoden gradnik v sintezi platinovih(IV) prozdravil. 
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Shema 2: Sinteza asimetričnega platinovega(IV)-acetamidato kompleksa po Radziszewskem 
 
1.1.3 Simvastatin kot protitumorska učinkovina 
Simvastatin (slika 2) je učinkovina, ki spada v razred zdravil, imenovanih statini [18]. Statini so 
inhibitorji 3-hidroksi-3-metilglutaril koencim A (HMG-CoA) reduktaze, ki zavira pretvorbo 
HMG-CoA v mevalonat v sintezni poti holesterola, ter tako znižujejo raven lipoproteinov nizke 
gostote (LDL) zaradi česar se primarno uporabljajo za zdravljenje hiperholesterolemije in 
preprečevanje kardiovaskularnih obolenj [18]. 
Z inhibicijo sinteze mevalonata statini ne zavirajo le sinteze holesterola, temveč tudi sintezo 
izopreonidnih intermediatov, kot sta farnezil pirofosfat (FPP) in geranilgeranil pirofosfat (GGPP) 
[19]. Ti intermediati s prenilacijo posttranslacijsko modificirajo signalne proteine (kot npr. Rho in 
Ras), vključene v številne celične mehanizme, ki igrajo pomembno vlogo v procesu kancerogeneze 
[19]. Statini tako s posrednim zaviranjem prenilacije inhibirajo rast tumorjev, zavirajo 
angiogenezo, delujejo proapoptotsko in zavirajo metastaziranje rakavih celic [18]. 
Simvastatinu so protitumorsko aktivnost pripisale študije, opravljene na celičnih linijah [20], 
poskusnih živalih [21] in tudi nekatere klinične študije [22, 23], nekaj kliničnih študij pa še vedno 
poteka [24]. Najbolje naj bi se izkazal pri zdravljenju raka dojke, prostate in črevesja, še posebej 
takrat, ko so klasični kemoterapevtiki zaradi kemorezistence neučinkoviti [22, 23, 25]. Nekatere 
študije v takšnih primerih predlagajo uporabo statinov v kombinaciji z drugimi kemoterapevtiki 
[25, 26]. Še eno dejstvo, ki govori v prid uporabi statinov, je hiter razvoj dostavnih sistemov – gre 
za sisteme, ki omogočajo dostavo učinkovine na specifično mesto v telesu in/ali njeno načrtovano 
sproščanje [27], med katerimi najdemo tudi dostavne sisteme za simvastatin [28, 29]. 
 
Slika 2: Struktura molekule simvastatina 
 
6 
 
  
 
7 
 
2 Namen dela in hipoteze 
 
Namen diplomskega dela je bil priprava na cisplatinu osnovanega Pt(IV) kompleksa s kislinskim 
derivatom simvastatina kot aksialnim ligandom. Prvotni načrt je bil preveriti hipotezi pod točkama 
1 in 2, v primeru, da bi se omenjeni sintezni poti izkazali kot neuspešni pa še hipotezi pod točkama 
3 in 4. 
Hipoteze 
1) Sililiran kislinski derivat simvastatina se ob uporabi oksalil klorida kot klorirnega reagenta 
pretvori v ustrezen kislinski klorid. Pri tem preostali del molekule ostane nespremenjen (in tako 
molekula ohrani prvotno biološko aktivnost). 
2) Kislinski klorid sililiranega kislinskega derivata simvastatina se veže na OH skupino Pt(IV)-
acetamidato kompleksa, pripravljenega na osnovi cisplatina. 
3) Sililiran kislinski derivat simvastatina reagira s pivaloil kloridom, pri čemer se tvori ustrezen 
anhidrid. Pri tem preostali del molekule ostane nespremenjen (in tako molekula ohrani prvotno 
biološko aktivnost). 
4) Anhidrid sililiranega kislinskega derivata simvastatina in pivaloil klorida se veže na OH skupino 
Pt(IV)-acetamidato kompleksa, pripravljenega na osnovi cisplatina. 
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3 Rezultati in razprava 
 
Osrednji cilj diplomskega dela je bil priprava na cisplatinu osnovanega Pt(IV) kompleksa s 
kislinskim derivatom simvastatina kot aksilanim ligandom. V želji, da bi kompleks izkazoval 
protitumorsko aktivnost, sem za osnovo izbrala molekulo cisplatina z že dolgo dokazanim 
protitumorskim delovanjem. Po drugi strani protitumorski učinki simvastatina postajajo znani šele 
v zadnjem desetletju, je bilo pa v tem času opravljenih že kar nekaj študij [22, 23, 26, 30] , ki 
kažejo na njegovo učinkovitost pri zdravljenju rakavih obolenj. Na podlagi tega lahko sklepamo, 
da bi omenjeni molekuli v rakavih celicah lahko izkazovali sinergistično delovanje in ju je tako 
smiselno uporabiti za sintezo Pt(IV) kompleksa s potencialnim protitumorskim učinkom. 
Zaradi visoke cene izhodnih spojin, t.j. cisplatina in simvastatina, je smotrno, da začetne 
eksperimente izvedemo na enostavnejših, cenovno dostopnejših molekulah in šele nato preidemo 
na kompleksnejše molekule. Preizkus reakcij na enostavnejših sistemih je namreč uporaben za 
optimizacijo reakcijskih pogojev, s takšnim pristopom pridobimo več informacij – izvemo, kako 
reaktivni so v resnici naši substrati, preverimo neoporečnost reagentov, opazimo morebiten 
nepredviden potek reakcij, identificiramo ključne/problematične korake v sinteznih poteh, poleg 
tega pa se izognemo še nepotrebnemu trošenju dragih kemikalij. 
V mojem primeru je alternativo kislinskemu derivatu simvastatina predstavljala dekanojska kislina 
(srednjeverižna karboksilna kislina), saj je strukturno podobna, vendar manj zapletena in cenejša. 
Cisplatin oz. njegov Pt(IV)-acetamidato kompleks so v začetnih poskusih nadomestili 
monosubstituirani derivati fenola s šibkim nukleofilnim značajem (m-krezol in p-
hidroksibenzonitril). Reakcija pripajanja aksialnega liganda na OH skupino Pt(IV) kompleksa 
(Pt(OH)(Cl)2(NH3)2(NH4CO)) namreč poteka po mehanizmu nukleofilne substitucije, pri čemer 
OH skupina slednjega izakazuje šibke nukleofilne lastnosti. Tudi pri tej odločitvi je imela 
pomembno vlogo cena, drugi dejavnik pa so predstavljali citostatični učinki cisplatina, ki pomenijo 
dodatno tveganje za zdravje. 
  
3.1 Aktivacija dekanojske kisline preko tvorbe kislinskega klorida  
 
 
Shema 3: Pretvorba dekanojske kisline v kislinski klorid 1a 
Karboksilne kisline same po sebi niso reakivne za reakcije nukleofilne substitucije (kamor spada 
tudi sinteza estrov), lahko pa jih aktiviramo preko derivatizacije v bolj reaktivne zvrsti, kot so npr. 
kislinski kloridi ali anhidridi. Prvi so izmed derivatov karboksilnih kislin najreaktivnejši, zato sem 
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se odločila, da dekanojsko kislino pretvorim v ustrezen kislinski klorid z uporabo oksalil klorida 
kot klorirnega reagenta in DMF kot katalizatorja. Tovrstne reakcije uspešno potekajo na 
najrazličnejših substratih z dobrimi izkoristki, izognemo pa se tudi zahtevnim postopkom čiščenja 
produkta, saj so stranski produkti, ki pri reakciji natanejo (CO, CO2 in HCl), v plinastem 
agregatnem stanju. 
Sintezo sem izvedla po predhodno znanem literaturnem postopku [31]. Po dodatku oksalil klorida 
je iz buče pričel izhajati plin, sčasoma pa se je spremenila tudi barva reakcijske zmesi – prej 
brezbarvna zmes se je obarvala rumeno – kar je nakazovalo na to, da je reakcija potekala. Zaradi 
precejšnje občutljivosti kislinskih kloridov na vlago sem nastali produkt 1a takoj po odstranitvi 
topila in ostakov nezreagiranih reagentov brez vmesne karakterizacije uporabila za sintezo estra. 
Reakcija je po preseženi teoretični masi produkta potekla kvantitativno. Tankoplastne 
kromatografije v tem primeru ni bilo smiselno izvajati, saj bi kislinski klorid na TLC ploščici 
zreagiral nazaj v kislino, iz 1H NMR spektra prav tako ne bi mogla z zanesljivostjo sklepati, da 
imam v vzorcu želen produkt, tako da bi bil najzanesljivejši dokaz za nastanek kislinskega klorida 
1a uspešna sinteza estra. 
 
3.2 Tvorba estrov med kislinskim kloridom dekanojske kisline in 
monosubstituiranimi derivati fenola 
 
 
Shema 4: Sinteza estrov 2a in 2b na podlagi kislinskega klorida dekanojske kisline 1a 
 
Sintezo sem izvedla po predhodno znanem postopku, opisanem v literaturi [31]. V reakciji, ki 
poteka po mehanizmu nukleofilne substitucije, sta nukleofila predstavljala v prvem primeru m-
krezol in v drugem p-hidroksibenzonitril. Kot bazo sem uporabila piridin, katerega vloga je 
deprotonacija fenola z namenom povečanja nukleofilnega značaja. 
Tankoplastna kromatografija po končani reakciji je pokazala, da sem v obeh primerih pridobila 
manj polaren produkt (z višjo Rf vrednostjo) v primerjavi z izhodno spojino (m-krezol oz. p-
hidroksibenzonitril), kar se je skladalo z mojimi pričakovanji, 1H NMR spektra pa sta potrdila, da 
sta bili pretvorbi v želena estra v obeh primerih uspešni. Konverzija v pričakovan estrski produkt 
(ocenjena na podlagi 1H NMR spektrov) je v prvem primeru (2a) znašala 70 %, v drugem (2b) pa 
95 %, kar je nekoliko presenetljivo. Pričakovali bi namreč, da bo druga reakcija potekla v manjši 
meri kot prva zaradi močnega elektronprivlačnega efekta nitrilne skupine in večjega resonančnega 
efekta, kar dela p-hidroksibenzonitril slabši nukleofil od m-krezola. 
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3.3 Pretvorba simvastatina v sililiran kislinski derivat  
 
 
Shema 5: Pretvorba simvastatina v kislinski derivat 3a 
Sinteza je bila izvedena po postopku, ki ga je razvila in izpopolnila Ela Hudovernik v okviru 
svojega diplomskega dela [32]. Izvedla sem jo z namenom priprave sililiranega kislinskega 
derivata simvastatina, ki bi ga kasneje aktivirala in vezala na predhodno pripravljen Pt(IV)-
acetamidato kompleks, kar je bil tudi končni cilj diplomske naloge. 
Prva stopnja vključuje bazično hidrolizo δ-laktonskega obroča, pri čemer nastane natrijeva sol. 
Temu sledi nakisanje s HCl in takojšnja ekstrakcija kislinskega derivata 3a, saj je le-ta nestabilen 
in lahko ponovno laktonizira, zato moramo takoj po ekstrakciji nadaljevati z naslednjo stopnjo, vsi 
koraki do uvedbe zaščitnih skupin (vključno z nakisanjem) pa morajo potekati pri znižani 
temperaturi (ledena kopel). 
 
 
Shema 6: Zaščita hidroksilnih skupin v kislinskem derivatu simvastatina 3a s TBS-Cl 
Za zaščito hidroksilnih skupin sem kot sililni reagent uporabila TBS-Cl. Ta postopek je nujen, saj 
v nasprotnem primeru (kot že omenjeno) pride do spontane laktonizacije. Imidazol v tej stopnji 
deluje kot katalizator, ki s sililnim reagentom tvori intermediat, v katerem TBS del molekule 
predstavlja dovolj močan elektrofil, ki omogoči nastanek sililnih etrov. 
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Poleg sililinih etrov, na mestu, kjer bi si želeli prosto COOH skupino (saj je potrebna za nadaljne 
reakcije), nastane sililni ester. Tega se znebimo v naslednji stopnji s pomočjo kalijevega 
metoksida, ki nastane v reakciji med dodanim K2CO3 in metanolom. Reakcijo sem ustavila z 
nakisanjem s HCl. 
Po končni ekstrakciji in uparevanju topila smo posneli 1H NMR spekter surovega produkta 3b. 
Čiščenja s kolonsko kromatografijo se nisem posluževala, saj le-to zaradi zadrževanja produkta na 
silikagelu vodi do izgube večjih količin produkta [32], poleg tega je surov produkt izkazoval 
visoko stopnjo čistosti. Sodeč po analizi surovega produkta z 1H NMR je le-ta poleg želenega 
produkta 3b vseboval še ostanke reakcijskega topila (dietil eter) in nezreagiranega sililnega 
reagenta.   
Sintezo sem uspešno izvedla dvakrat na manjši skali; masa izhodnega simvastatina je pri tem 
znašala 250 mg. Ob prehodu na večjo skalo (1 g in 500 mg) pa so spektri začeli nakazovati na 
prisotnost več statinskih zvrsti v produktu, ki jih zaradi kompleksnosti spektrov ni bilo moč 
identificirati. Teh produktov v nadaljnjih reakcijah nisem uporabila.  
 
3.4 Poskus tvorbe kislinskega klorida na podlagi sililiranega kislinskega derivata 
simvastatina 
 
 
Shema 7: Poskus tvorbe kislinskega klorida 4a na podlagi sililiranega kislinskega derivata 
simvastatina 3b 
Kislinski klorid sililiranega kislinskega derivata simvastatina sem poskušala sintetizirati po 
enakem postopku kot sem pripravila kislinski klorid dekanojske kisline [31]. 
Na podlagi 1H NMR spektra sem ugotovila, da mi želenega produkta 4a ni uspelo izolirati, spekter 
pa se je ujemal s spektrom laktonske oblike simvastatina. Vzorec smo analizirali še z masno 
spektrometrijo, ki je rezultate NMR analize še dodatno potrdila. Nastanek neželenega produkta 3 
bi bil morda lahko posledica tvorbe kloridnih ionov. Ti so povzročili odščito sililiranega 
kislinskega derivata, to pa je vodilo v spontano laktonizacijo. Omejeni postopek tvorbe kislinskega 
klorida očitno ni kompatibilen s substrati, ki imajo v svoji strukturi sililne zaščitne skupine. Zaradi 
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ostanka reakcijskega topila in posledično presežene teoretične mase surovega produkta 3 sklepam, 
da je pretvorba sililiranega kislinskega derivata simvastatina 3b v laktonsko obliko 3 potekla s 
kvantitativnim izkoristkom. 
 
3.5 Poskus kislinsko katalizirane esterifikacije med sililiranim kislinskim derivatom 
simvastatina in m-krezolom 
 
 
Shema 8: Poskus sinteze estra 5a na podlagi sililiranega kislinskega derivata simvastatina 3b 
Po neuspešnem poskusu sinteze kislinskega klorida na podlagi sililiranega kislinskega derivata 
simvastatina sem poskusila sililiran kislinski derivat neposredno pod ostrejšimi reakcijskimi 
pogoji pretvoriti v ester. Za poskus sem uporabila 0,08 mmol sililiranega kislinskega derivata 3b, 
ki sem mu dodala 2 množinska ekvivalenta m-krezola. V reakciji sem kot katalizator uporabila 
katalitsko količino koncentrirane raztopine H2SO4, ki poveča elektrofilen značaj karbonilnega 
ogljika kisline in tako olajša potek reakcije. Reakcija je potekala čez noč pri temperaturi 100 °C.  
Surov produkt reakcije smo po ekstrakciji in uparevanju pod znižanim tlakom analizirali z NMR 
in na podlagi 1H NMR spektra ugotovili, da esterifikacija ni uspela. Prisotne je bilo le še 20 % 
začetne množine kislinskega derivata. Preostalih 80 % je razpadlo na manjše fragmente.  
 
3.6 Aktivacija dekanojske kisline preko tvorbe anhidrida 
 
 
Shema 9: Pretvorba dekanojske kisline v anhidrid 6a 
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Ker tvorba kislinskega klorida sililiranega kislinskega derivata in neposredna esterifikacija nista 
uspeli, mi je preostal še poskus tvorbe anhidrida. Tudi v tem primeru sem sintezo najprej izvedla 
na dekanojski kislini. Sintezo sem izvedla po predhodno znanem literaturnem postopku [33]. 
Temeljila je na reakciji med karboksilno kislino in kislinskim kloridom (pivaloil klorid) ob 
prisotnosti baze (DIPEA), ki v začetni stopnji odcepi proton s karboksilne kisline. 
Po ekstrakciji in uparevanju topila smo surov produkt analizirali z uporabo spektroskopskih metod. 
1H NMR spekter je nakazoval, da je sinteza produkta 6a uspela. Zaradi ostanka reakcijskega topila 
in posledično presežene teoretične mase surovega produkta 6a sklepam, da je reakcija potekla s 
kvantitativnimi izkoristki. 
 
3.7 Aktivacija sililiranega kislinskega derivata simvastatina v anhidrid 
 
 
Shema 10: Pretvorba sililiranega kislinskega derivata simvastatina 3b v anhidrid 7a 
Sintezo sem izvedla po predhodno znanem literaturnem postopku [33].  
Surov produkt reakcije na shemi 10 smo analizirali z uporabo spektroskopskih metod. Ker zaradi 
kompleksnosti 1H NMR spektra nisem bila prepričana o prisotnosti želenega produkta, smo posneli 
še 13C NMR spekter in dvodimenzionalne spektre. 13C NMR spekter je dal informacijo o tem, da 
so v spojini prisotni trije neekvivalentni ogljikovi atomi z visokimi kemijskimi premiki (δ = 170 
ppm), ki predstavljajo ogljikove atome karbonilnih skupin. Iz 1H-13C HMBC spektra pa smo 
razbrali, da je eden od teh atomov preko več vezi sklopljen s protoni terc-butilne skupine. Povzetek 
ugotovitev: sinteza je bila v obeh primerih uspešna; po masi produkta sodeč tudi s kvantitativnimi 
izkoristki.  
Produkt sem poskušala očistiti s kolonsko kromatografijo (MF = petrol eter : etil acetat = 20 : 1), 
da bi se znebila nečistoč, ki bi utegnile motiti potek nadaljnih reakcij. Celoten produkt se je eluiral 
v prvih dveh frakcijah (slika 3), 1H NMR spektroskopija pa je pokazala, da je bilo čiščenje 
neuspešno, saj anhidrid na koloni razpada. 
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Slika 3: Rezultati TLC analize anhidrida sililiranega kislinskega derivata simvastatina pred 
(levo) in po (desno) čiščenju s kolonsko kromatografijo 
 
3.8 Poskus pretvorbe anhidrida dekanojske kisline v p-hidroksibenzonitrilni ester 
 
 
Shema 11: Poskus sinteze estra 2b na podlagi anhidrida dekanojske kisline 6a 
Za reakcijo sem uporabila 0,17 mmol anhidrida dekanojske kisline 6a, 2 množinska ekvivalenta 
p-hidroksibenzonitrila, DMF pa je predstavljal topilo. Reakcijo sem pustila teči čez noč pri 
povišani temperaturi (60 °C). 
Naslednji dan smo posneli 1H NMR spekter in tako ugotovili, da reakcija ni potekla, saj so v vzorcu 
ostale velike količine nezreagiranega p-hidroksibenzonitrila. To bi lahko pomenilo, da reakcijski 
pogoji niso bili ustrezni ali še slabše, da je p-hidroksibenzonitril prešibek nukleofil, da bi bil 
zmožen reagirati z nezadostno aktiviranim anhidridom. 
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3.9 Poskus pretvorbe anhidrida sililiranega kislinskega derivata simvastatina v p-
hidroksibenzonitrilni ester 
 
 
Shema 12: Poskus sinteze estra 8a na podlagi anhidrida sililiranega kislinskega derivata 
simvastatina 7a 
Kljub neuspešnemu poskusu tvorbe p-hidroksibenzonitrilnega estra iz anhidrida dekanojske 
kisline, sem se odločila, da analogno reakcijo poskusim izvesti še na anhidridu sililiranega 
kislinskega derivata simvastatina. V tem primeru sem uporabila 0,12 mmol neočiščenega anhidrida 
7a (saj je bil predhoden poskus čiščenja neuspešen) in 1 množinski ekvivalent p-
hidroksibenzonitrila; količina DMF je ostala nespremenjena. 
Ker bi bil anhidrid sililiranega kislinskega derivata simvastatina 8a lahko temperaturno nestabilen, 
sem reakcijo najprej izvajala en dan pri sobni temperaturi. Vzorec sem nato analizirala s 
tankoplastno kromatografijo – pri tem sem primerjala položaj lise v primerjavi s p-
hidroksibenzonitrilom. Obe lisi sta imeli enak Rf, na podlagi česar sem sklepala, da reakcija ni 
potekla, zato sem nadalje reakcijsko zmes segrela na 60 °C in pustila reakcijo teči nadaljnjih 24 
ur. Po pretečenem času sem ponovno izvedla tankoplastno kromatografijo, pri čemer sta bili lisi 
še vedno na enaki višini. Posneli smo še 1H NMR spekter, iz katerega je bilo razvidno, da sinteza 
kljub spremejenim pogojem ni uspela. 
Po neuspelih reakcijah na dveh različnih substratih je hipoteza, da molekule niso dovolj reaktivne, 
vse bolj verjetna. Drži pa tudi, da je anhidrid sililiranega kislinskega derivata simvastatina 
kompleksna molekula, zato bi za neuspešen poskus sinteze utegnili obstajati še drugi razlogi, 
denimo sterična oviranost. 
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3.10 Sinteza na cisplatinu osnovanega Pt(IV)-acetamidato kompleksa 
 
 
Shema 13: Sinteza na cisplatinu osnovanega Pt(IV)-acetamidato kompleksa 9a 
Sinteza je bila izvedena po modificiranem literaturnem postopku [17]. Njen namen je bil priprava 
Pt(IV)-acetamidato kompleksa, ki bi ga uporabili za sintezo končnega Pt(IV) kompleksa, v 
primeru, da bi iz aktivirane oblike simvastatina uspeli pripraviti njegov ester. Sinteza temelji na 
reakciji po Radziszewskem med acetonitrilom in vodikovim peroksidom. Mehanistične študije 
[17] so pokazale, da naj bi se pri tem tvoril visoko reaktiven intermediat, peroksiacetimidna kislina 
(PAIA), ki nato reagira s cisplatinom v Pt(IV)-acetamidato kompleks. 
Reakcijska zmes je bila najprej živorumene barve, tekom reakcije pa je postala bledorumene barve, 
kar je kazalo na to, da je reakcija potekala. Sledilo je spiranje suspenzije z dietil etrom in 
centrifugiranje nastale suspenzije, saj so bili delci (ki so predstavljali produkt) premajhni, da bi jih 
ločili s filtracijo. Preostanek topila smo nato oddekantirali; pri tem so delci oborine ostali na dnu 
centrifugirke. Postopek spiranja smo ponovili trikrat in ob koncu dobili rumenkasto prašnato snov 
9a. Masa produkta je zaradi ostanka reakcijskega topila presegala teoretično maso, zato sklepam, 
da je reakcija potekla s kvantitativnim izkoristkom. 
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4 Eksperimentalni del  
 
Kemikalije so bile iz komercialnih virov (Fluka, Sigma Aldrich, FluoroChem). Diklorometan je 
bil sušen nad CaH2 in destiliran pred uporabo (kjer je to eksplicitno navedeno), THF pa nad 
natrijevo žico. Ostala topila so bila uporabljena brez predhodnega čiščenja, sušenja ali drugačnega 
načina predpriprave. 
Centrifugiranje je bilo izvedeno z uporabo centrifuge Heraeus™ Biofuge Primo R. 
NMR spektri so bili posneti s 500 MHz spektrometrom Bruker Avance III. Kemijski premiki 
protonskih resonanc so podani glede na rezidualni signal CDCl3 (δ = 7,26 ppm). Kemijski premiki 
(δ) so podani v ppm. Sklopitvene konstante (J) so podane v Hz. Sklopitveni vzorci so podani kot: 
s (singlet), d (dublet), t (triplet), q (kvartet), quint (kvintet), m (multiplet) in br (razširjen).  
Masni spektri visoke ločljivosti (HRMS) so bili izmerjeni z Agilentovim Accurate Mass TOF 
LC/MS spektrometrom (Agilent 6224) na prelet ionov (TOF, angl. time of flight) nastalih pri 
elektrorazprševanju (ESI, angl. electrospray ionization) pri atmosferskem tlaku. 
Za tankoplastno kromatografijo so bile uporabljene TLC ploščice (Fluka Analytical) s 
silikagelskim matriksom na aluminijastih nosilcih, impregnirane s fluorescenčnim indikatorjem 
(λe = 254 nm). Opazovanje je potekalo pod UV-svetilko (CAMAG) pri valovnih dolžinah 254 nm 
in 366 nm. Za kolonsko kromatografijo je bil uporabljen silikagel (Fluka Silica gel 60, mesh 220-
240). 
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4.1 Pretvorba dekanojske kisline v kislinski klorid 1a 
 
 
Sinteza kislinskega klorida je bila izvedena po modificiranem postopku, opisanem v literaturi [31]. 
V pečki pri 130 °C sušeno bučko, prepihano z argonom, sem dodala 689 mg (4,00 mmol) 
dekanojske kisline, 1 kapljico DMF in 8 mL predhodno sušenega diklorometana. Zmes sem 
ohladila na ledeni kopeli in ji med mešanjem pod inertno argonovo atmosfero po kapljicah dodala 
še 0,691 mL (8,00 mmol; 2 ekv.) oksalil klorida. Reakcijo sem pustila teči 3 ure pri sobni 
temperaturi, pri čemer se je tvoril ustrezen kislinski klorid 1a. 
Hlapne komponente reakcijske zmesi sem vakuumsko uparila z rotacijskim uparjalnikom in 
preostali kislinski klorid 1a brez nadaljnjega čiščenja uprabila v naslednji sintezni stopnji. 
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4.2 Sinteza estra kislinskega klorida dekanojske kisline 1a in p-
hidroksibenzonitrila 
 
 
Sinteza estra je bila izvedena po modificiranem postopku, opisanem v literaturi [31]. 
Kislinski klorid 1a sem raztopila v 8 mL suhega diklorometana. V pečki pri 130 °C sušeni in z 
argonom prepihani bučki sem pripravila zmes 491 mg (4,12 mmol; 1 ekv.) p-hidroksibenzonitrila, 
0,403 mL piridina (5,00 mmol; 1,25 ekv.) in 8 mL suhega diklorometana, ki sem ji  pod inertno 
argonovo atmosfero po kapljicah dodala raztopino kislinskega klorida 1a v diklorometanu. 
Reakcijo sem pustila teči čez noč pri sobni temperaturi. 
Naslednji dan sem reakcijsko zmes sprala z 1 M vodno raztopino HCl (10 mL) in nasičeno 
raztopino NaCl (10 mL). Organsko fazo sem sušila z brezvodnim Na2SO4, filtrirala in uparila pod 
znižanim tlakom. Pri tem sem izolirala rumen oljnat produkt, ki je takoj izkristaliziral v bel trden 
produkt 2b, katerega masa je znašala 930 mg. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7,69 (m, J1 = 2,4; J2 = 8,9 Hz, 2H), 7,22 (m, J1 =2,3; J2 = 8,8 Hz, 
2H), 2,58 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,75 (quint, J = 7,4 Hz, 2H), 1,69–1,21 (m, 14H), 0,88 (t, J = 7,2 Hz, 
3H).  
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4.3 Pretvorba simvastatina v kislinski derivat 3a 
 
 
Sinteza kislinskega derivata simvastatina je bila izvedena po predhodno znanem postopku [32]. 
V 5 mL metanola sem raztopila 250 mg simvastatina (0,60 mmol). Raztopino sem nato združila s 
predhodno pripravljeno in prefiltrirano 2 M raztopino NaOH v metanolu (15 mL) in reakcijo 
pustila teči pri sobni temperaturi ob stalnem mešanju. 
Po 45 min sem reakcijsko zmes uparila pod znižanim tlakom do suhega preostanka. Temu sem 
nato dodala 5 mL destilirane vode in na ledeni kopeli po kapljicah dodajala 2 M vodno raztopino 
HCl do pH ~2. Zmes sem ekstrahirala z diklorometanom (3 × 20 mL), združene organske faze pa 
nato sušila z brezvodnim Na2SO4, filtrirala in uparila pod znižanim tlakom. S tem sem pridobila 
360 mg rumenega oljnatega produkta 3a, ki sem ga nemudoma brez dodatnega čiščenja in 
karakterizacije uporabila v naslednji stopnji. 
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4.4 Zaščita hidroksilnih skupin v kislinskem derivatu simvastatina 3a s TBS-Cl 
 
 
Sinteza sililiranega kislinskega derivata simvastatina je bila izvedena po predhodno znanem 
postopku [32].  
Pod inertno argonovo atmosfero sem kislinskemu derivatu simastatina 3a* na ledeni kopeli dodala 
4 mL DMF. Zatem sem dodala še 374 mg (5,49 mmol; 9 ekv.) imidazola in 633 mg (4,20 mmol; 
6,6 ekv.) TBS-Cl. Reakcijo sem ob stalnem mešanju pustila teči nadaljnih 30 min na ledeni kopeli 
in nato čez noč pri sobni temperaturi pod argonovo atmosfero. 
Naslednji dan sem reakcijo prekinila na ledeni kopeli z dodatkom 25 mL destilirane vode, 
reakcijsko zmes pa sem nato ekstrahirala s heksanom (3 × 25 mL). Združene organske faze sem 
sušila z brezvodnim Na2SO4, filtrirala in uparila pod znižanim tlakom. Suh preostanek sem 
raztopila v 1,5 mL metanola in 1,5 mL predhodno sušenega THF, zatem pa sem dodala še 163 mg 
(1,18 mmol; 2 ekv.) K2CO3. Reakcijo sem ob stalnem mešanju pustila teči čez noč pri sobni 
temperaturi. 
Naslednji dan sem reakcijo prekinila na ledeni kopeli z dodatkom 1 M vodne raztopine HCl, ki 
sem jo po kapljicah dodajala do pH ~3. Reakcijsko zmes sem nato ekstrahirala z dietil etrom (3 × 
35 mL), združene organske faze sušila z brezvodnim Na2SO4, filtrirala in hlapne komponente 
uparila pod znižanim tlakom. S tem sem pridobila surov produkt 3b v obliki temnorjavega olja, 
katerega masa je znašala 398 mg. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5,98 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 5,80–5,75 (m, 1H), 5,51–5,47 (m, 1H), 
5,33–5,30 (m, 1H), 4,29–4,23 (m, 1H), 3,60–3,54 (m, 1H), 2,60 (dd, J1 = 4,7 Hz; J2 = 15,2 Hz, 
1H), 2,49 (dd, J1 = 6,0 Hz; J2 = 15,2 Hz, 1H), 2,46–2,40 (m, 1H), 2,38–2,32 (m, 1H), 2,24–2,18 
(m, 1H), 1,98–1,92 (m, 2H), 1,77–1,50 (m, 7H), 1,38–1,31 (m, 1H), 1,12 (d, J = 2,6 Hz, 6H), 1,07 
(d, J = 7,5 Hz, 3H), 0,89 (s, 9H), 0,88 (s, 9H), 0,87–0,80 (m, 7H), 0,10 (m, 6H), 0,07 (s, 3H), 005 
(s, 3H). Manjka resonanca za COOH proton. Spekter se ujema z literaturo [32]. 
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* Čeprav je masa kislinskega derivata 3a, pridobljenega v prejšnji stopnji, brez predhodnega 
čiščenja znašala 360 mg, sem za nadaljne izračune predpostavila 100 % izkoristek prejšnje stopnje, 
kar pomeni, da je teoretična masa znašala 261 mg.  
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4.5 Sinteza anhidrida dekanojske kisline in pivaloil klorida 
 
 
Sinteza anhidrida je bila izvedena po modificiranem postopku, opisanem v literaturi [33]. 
V pečki pri 130 °C sušeno bučko, prepihano z argonom, sem pod inertno argonovo atmosfero na 
ledeni kopeli dodala 24 mg (0,14 mmol) dekanojske kisline, 3 mL suhega diklorometana, 39 µL 
(0,22 mmol; 1,6 ekv.) DIPEA in 26 µL (0,21 mmol; 1,5 ekv.) pivaloil klorida. Reakcija je potekala 
pri 0 °C ob stalnem mešanju. 
Po 30 min sem reakcijo prekinila z dodatkom 10 mL nasičene vodne raztopine NH4Cl. Reakcijsko 
zmes sem ekstrahirala z diklorometanom (3 × 10 mL), združene organske faze pa sem nato sušila 
z brezvodnim Na2SO4, filtrirala in uparila pod znižanim tlakom. Pri tem sem izolirala poltrden 
brezbarven produkt 6a, katerega masa je znašala 53 mg. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 2,45 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,65 (quint, J = 7,4 Hz, 2H), 1,20–1,37 
(m, 21H), 0,86 (t, J = 6,8 Hz, 3H).  
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4.6 Sinteza anhidrida sililiranega kislinskega derivata simvastatina 3b in pivaloil 
klorida 
 
 
Sinteza anhidrida je bila izvedena po modificiranem postopku, opisanem v literaturi [33]. 
Bučko, ki je vsebovala 60 mg (0,09 mmol) sililiranega kislinskega derivata simvastatina 3b, sem 
ohladila na ledeni kopeli in pod inertno argonovo atmosfero dodala 3 mL suhega diklorometana, 
28 µL (0,14 mmol; 1,6 ekv.) DIPEA ter 18 µL (0,14 mmol; 1,5 ekv.) pivaloil klorida. Reakcijo 
sem pustila teči 30 min pri 0 °C ob konstantnem mešanju. 
Po pretečenem času sem reakcijo prekinila z dodatkom 10 mL nasičene vodne raztopine NH4Cl. 
Reakcijsko zmes sem ekstrahirala z diklorometanom (3 × 10 mL), združene organske faze pa sem 
nato sušila z brezvodnim Na2SO4, filtrirala in uparila pod znižanim tlakom. Pri tem sem izolirala 
rumen oljnat produkt 7a, katerega masa je znašala 92 mg. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5,98 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 5,80–5,75 (m, 1H), 5,51–5,47 (m, 1H), 
5,32–5,29 (m, 1H), 4,33–4,27 (m, 1H), 3,60–3,54 (m, 1H), 2,71 (dd, J1 = 3,6 Hz; J2 = 15,7 Hz, 
1H), 2,52 (dd, J1 = 8,3 Hz; J2 = 15,8 Hz, 1H), 2,46–2,39 (m, 1H), 2,39–2,33 (m, 1H), 2,24–2,18 
(m, 1H), 2,00–1,92 (m, 2H), 1,72–1,55 (m, 7H), 1,36–1,29 (m, 1H), 1,25 (s, 9H), 1,11 (d, J = 2,4 
Hz, 6H), 1,07 (d, J = 7,6 Hz, 3H), 0,89 (s, 9H), 0,85 (s, 9H), 0,87–0,85 (m, 7H), 0,10 (m, 6H), 0,07 
(s, 3H), 0,05 (s, 3H). 
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4.7 Tvorba Pt(IV)-acetamidato kompleksa 9a na osnovi cisplatina 
  
 
Sinteza Pt(IV)-acetamidato kompleksa je bila izvedena po modificiranem predhodno znanem 
postopku [17]. 
Pripravili smo zmes 9 mL acetonitrila in 2 mL 35-odstotne raztopine H2O2, ki smo jo pustili mešati 
30 min pri sobni temperaturi. Po pretečenem času smo zmesi dodali 100 mg (0,33 mmol) 
cisplatina, 5 min zatem pa še 5 mL metanola in reakcijo nato pustili teči čez noč pri sobni 
temperaturi. 
Naslednji dan smo suspenzijo prenesli v centrifugirko in izvedli centrifugiranje (8900 g, 10 min). 
Po centrifugiranju smo topilo oddekantirali. Preostalo oborino smo nato spirali še z dietil etrom (2 
× 20 mL). Pri tem smo po vsakem dodatku topila izvedli ponovno centrifugiranje (8900 g, 5 min), 
topilo pa smo nato oddekantirali. S tem smo pridobili Pt(IV)-acetamidato kompleks 9a v obliki 
bledorumene oborine, katerega masa je znašala 319 mg. 
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5 Zaključek 
 
V okviru diplomskega dela mi je uspelo ponoviti znana postopka za sintezo sililiranega kislinskega 
derivata simvastatina in sintezo Pt(IV)-acetamidato kompleksa. Trdimo lahko, da sta postopka 
ponovljiva in na manjši skali vodita do čistih surovih produktov. Ob prehodu na večjo skalo se 
namreč v primeru simvastatina v surovem produktu začnejo pojavljati dodatne zvrsti.  
Kljub uspešni pretvorbi dekanojske kisline v kislinski klorid ista reakcija ni dala želenega produkta 
v primeru sililiranega kislinskega derivata simvastatina. Prišlo je do odstranitve sililnih zaščitnih 
skupin, kar je vodilo v spontano laktonizacijo. Vzrok omenjenega procesa je najverjetneje 
prisotnost kloridnih ionov, ki nastanejo tekom reakcije iz oksalil klorida in DMF. 
Poskus kislinsko katalizirane esterifikacije med sililiranim kislinskim derivatom simvastatina in 
m-krezolom se je izkazal kot neuspešen. Pri tem je 80 % sililiranega kislinskega derivata 
simvastatina razpadlo na manjše fragmente. Vzrok za to sta lahko povišana temperatura in/ali 
prisotnost kisline. 
Anhidrid je nastal tako v primeru dekanojske kisline kot tudi sililiranega kislinskega derivata 
simvastatina. Poskus čiščenja slednjega s kolonsko kromatografijo je bil neuspešen, saj je 
domnevno očiščen produkt vseboval več zvrsti kot pred čiščenjem, kar pomeni, da anhidrid na 
koloni razpada. 
Reakcija anhidrida s p-hidroksibenzonitrilom je v obeh primerih dala enak rezultat – v nobenem 
primeru ni potekla. Na podlagi tega lahko sklepamo, da anhidridi v teh deh primerih niso dovolj 
reaktivni, da bi lahko reagirali s šibkimi nukleofili kot je denimo p-hidroksibenzonitril in 
posledično najverjetneje tudi z OH skupino v Pt(IV)-acetamidato kompleksu. 
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